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@ Superparamagnetische Teilchen und deren Verwendung 

(57) Die Erfindung betrifft superparamagnetische Teilchen, die 
aus Aggregaten von superparamagnetischen Eindomanent- 
eilchen aus Eisenoxiden, Eisenmischoxiden Oder Eisen be- 
stehen und die auf ihrer Oberflache organische Substanzen 
chemisch gebunden haben, die gegebenenfalis weitere 
Bindungsstellen zur Kopplung von gewebespezifischen Bin- 
dungssubstanzen, diagnostischen Oder pharmakoiogisch 
wirksamen Substanzen besitzen. ErfindungsgemaG beste- 
hen die superparamagnetischen Teilchen aus 

(a) stabilen, abbaubaren Aggregaten mit einer Teilchengrd- 
Be im Bereich zwischen 10 und 1000 Nanometer mit 
deftniertem Verhalten im Magnetfeld. wobei die Aggregate 

(b) aus mehreren kieinen superparamagnetischen Etndo- 
manenteilchen aus Eisenoxid, Eisenmischoxid oder Eisen mit 
einer- Teilchengrofie im Bereich zwischen 3 und 20 nm 
bestehen, nach Patent (Patentanmeldung P 4309333.'/) und 
sind dadurch gekennzeichnet, da& sie (c) auf ihrer Oberfla- 

^ che mono- und/oder polyhydroxyigruppenhaltige aromati- 
^ sche Substanzen verschiedener Art chemisch gebunden 
_ tragen, die weitere Bindungsstellen aufweisen konnen. Die 

neuen Teilchen konnen zur Tumorschfidigung, Immunsteige- 
CO rung, zum magnetischen drug targeting sowie als Kontrast- 
^ mittel, gegebenenfalis unter Einwirkung von Magnetfeidern, 

verwendet werden. 

O 



Die folgenden Angaben sind den vom Anmoider eingereichten Unterlagen entnommen 
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Beschreibung saure, Ellagsaure, Chebulsaure, und deren Derivate und 

Kondensationsprodukte mit Kohlenhydraten und Phe- 

Die Erfindung betrifft superparamagnetische Teil- nolkarbonsauren, Aesculin, Rutin, Aescin, Troxerutin, 

chen, die aus Aggregaten von superparamagnetischen Hesperidin, Aloin, Kaempferol, Quercetin,Gallotanni- 

Eindomanenteilchen aus Eisenoxiden, Eisenmischoxi- 5 ne. Ellagitannine, Ruberythrinsaure, Carminsaure, na- 

den oder Eisen bestehen und die auf ihrer Oberflache turliche und synthetische Farbstoffe wie Anthrachinon- 

organische Substanzen gebunden haben, die gegeben- oder Phthalocyaninfarbstoffe, Daunorubicin, Ansam- 

falls weitere Bindungsstellen zur Kopplung von gewe- ycin sowie deren phosphat-, diphosphat-, polyphosphat-, 

bespezifischen Bindungssubstanzen, diagnostischen thiophosphat-, phosphonat-, thiophosphonat-, carbox- 

oderpharmakologischwirksamen Substanzen besitzen, 10 ylat-, sulfat-, mercapto- oder silantriolgruppenhaltigen 

nach Patent (Patentanmeldung P 43 .09 333.7). Derivaten. 

Im Hauptpatent werden superparamagnetische Teil- Beispielhafte Stabilisatorsubstanzen fur aminosau- 

chen beschrieben, die aus stabilen abbaubaren Aggre- renhaitige Substanzen sind Cystein, Methionin, Prota- 

gaten mit einer TeilchengrSBe im Bereich zwischen 10 mine, Glutathion, Gluteline, Aibumine, Globuline, Gela- 

und 1000 Nanometer bestehen mit definiertem Verbal- 15 tine, Casein- Hydrolysate. 

ten im Magnetfeld, wobei die Aggregate aus mehreren. Beispielhafte Stabilisatorsubstanzen fur silikatgrup- 

kleinen superparamagnetischen Eindomanenteilchen penhaltige Substanzen der Orthokieselsaure und deren 

aus. Eisenoxid-, Eisenmischoxid- oder Eisen mit einer Kondensationsprodukte mit zwei und mehrwertigen an- 

TeilchengroBe im Bereich zwischen 3 und 20 Nanome- organischen Ionen sind .aluminium-, eisen-, wismuthalti- 

ter bestehen, die auf ihrer Oberflache organische Sub- 20 ge Kondensationsprodukte. 

stanzen der Gruppe der phosphat-, diphosphat -, poly- Beispielhafte Stabilisatorsubstanzen fur silikatgrup- 

phosphat-, thiophosphat-, phosphonat- oder thio- penhaltige Substanzen der Orthokieselsaure und deren 

phosphonatgruppenhaltige Polyalkylenglykole, Kondensationsprodukte mit organischen Sauren und 

phosphatgruppenhaltige Nucleotide, deren Oligomere Basen sind Kondensationsprodukte mit Phytinsaure, 

oder deren Polymere sowie phosphatgruppenhaltige 25 Gerbsaure, (D-Methoxy-polyethylenglykol-trimethox- 

Kohlehydrate chemisch gebunden tragen, die weitere ysilan (MG des PEG ca. 750), Alginsaure oder Konden- 

Bindungsstellen haben konnen. sationsprodukte mit Albuminen. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, den Be- Die Stabilisatorsubstanzen sind nach dem Stand der 

reich der Substanzen, die an der Oberflache der Eindo- Technik herstellbar und kdnnen kSuflich erworben wer- 

manenteilchen gebunden sein konnen, zu erweitern, wo- 30 den. 

bet diese Verbindungsgruppen stabil und leicht herstell- ErfmdungsgemaB konnen an die Stabilisatormoleku- 

bar sein sollen. l e » die mit ihren hydroxylgruppenhaltigen aromatischen 

ErfindungsgemaB erfolgt die Stabiiisierung der Ma- Gruppen, aminosaurenhaltige Substanzen und silikat- 

gnetteilchen durch eine Bindung von gruppenhaltigen Substanzen der Orthokieselsaure und 

35 deren Kondensationsprodukten mit organischen Sauren 

(i) mono- und/oder polyhydroxylgruppenhaltige und Basen, an der superparamagnetischen Teilchen- 
1 aromatische Substanzen,. ausgewahlt unter Ben-, oberflache gebunden sind, gewebespezifische Bindungs- 

zenoiden, Cumarinen, Lignanen, Terphenylen, Fla- substanzen, pharmakologisch wirksame Substanzen, 

vonoiden, Tanninen, Xanthonen, Benzophenonen, pharmakologisch wirksame Zellen, pharmakologisch 

Naphthalenen, Naphthochinonen, Anthrachinonen, 40 wirksame Komplexbildner, zellfusionvermittelnde Sub- 

Anthracyclinen, polycyclische kondensierte aroma- . stanzen, Pyrophosphorsaure, Pyrophosphorsaureester, 

tische Verbindungen und' deren phosphat-, di- Polyphosphorsaureester und/oder deren Salze gebun- 

phosphat-, polyphosphat-, thiophosphat-, phospho- den werden. 

nat-, thiophosphonat-, carboxylat-, sulfat-, mercap- Die erfindungsgemaBen, mit hydroxylgruppenhalti- 

to- oder silantriolgruppenhaltigen Derivaten, 45 gen aromatischen Stabilisatorsubstanzen ^stabilisierten 

(ii) aminosaurenhaltige Substanzen, ausgewahlt un- superparamagnetischen Teilchen adsorbieren relativ 
ter schwefelhaltigen Aminosauren, Oiigopeptiden, fest aminosaurehaltige und aromausche Verbindungen, 
Polypeptiden, Proteinen, Proteiden sowie deren so daB fiir einige Anwendungsfaile eine reine adsorptive 
Denaturierungsprodukten, und/oder - Bindung von gewebespezifische Bindungssubstanzen, 

(iii) den silikatgruppenhaltigen Substanzen der Ort- 50 pharmakologisch wirksame Substanzen und pharmako- 
hokieselsaure und deren Kondensationsprodukten logisch wirksame Zellen ausreichend ist, urn sie fdr ein 
mit zwei und mehrwertigen anorganischen Ionen rriagnetischen drug targeting einsetzen zu konnen. 
und/oder organischen Sauren und Basen, ausge- Die erfindungsgemaBen, mit aminosauregruppenhal- 
wahlt unter phosphat-, diphosphat-, polyphosphat-, tigen Stabilisatorsubstanzen stabilisierten superpararn- 
thiophosphat-, phosphonat- thiophosphonat-, sui- 55 agnetischen Teilchen sind fur viele Kopplungsreaktio- 
fat-, sulfonat-, carboxylat-, mercapto-, silantriol-, nen verwendbar, bei denen die Reaktivitat der Amino- 
aminosauregruppenhaltigen organischen Substan- sauregruppen fur eine chemische Bindung von gewebe- 
zen auf der Oberflache der superparamagnetische spezifische Bindungssubstanzen, pharmakologisch 
Teilchen. wirksame Substanzen und pharmakologisch wirksame 

60 Zellen anwendbar ist. 

Die Stabilisatorsubstanz muB so beschaffen sein, daB Die erfindungsgemaBen, mit silikatgruppenhaltigen 

sie mit Wasser mischbar ist und den Magnetteilchenab- Substanzen der Orthokieselsaure und deren Kondensa- 

stand so groO halt, daB die kinetische Energie der Ma- tionsprodukten mit organischen Sauren und Basen, sta- 

gnetteilchen groBer als die magnetische Wechselwir- bilisierten superparamagnetischen Teilchen sind f Or ad- 
kungsenergie ist 65 sorptive Bindungen und fur viele Kopplungsreaktionen 

Beispielhafte Stabilisatorsubstanzen ffir mono- und/ verwendbar, bei denen die Reaktivitat der funktionellen 

oder polyhydroxylgruppenhaltige aromatische Substan- Gruppen der organischen Sauren und Basen fur eine 

zen sind Caffeesaure, Gallussaure, Hexahydroxydiphen- chemische Bindung von gewebespezifische Bindungs- 
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substanzen, pharmakologisch wirksame Substanzen und 
pharmakologisch wirksame Zellen anwendbar ist 

Gewebespezifischen Bindungssubstanze sind z.B. 
Antigene, Antik&rper, Haptene, Protein A, Protein G, 
Endotoxinbindende Proteine, Lectine, Selectine. 

Pharmakologisch wirksamen Substanzen sind z.B. 
Antitumorproteine, Enzyme, Antitumorenzyme, Ami- 
biotika, PflanzenalkaJoide, Alkylierungsreagenzien t An- 
timetaboliten, Hormone und Hormonantagonisten, In- 
terleukine, Interferone, Wachstumsfaktoren, Tumorne- 
krosefaktoren, Endotoxins Lymphotoxine, Urokinase, 
Streptokinase, Plasminogen-Streptokinase-Aktivator- 
Komplex, Gewebe-PIasminogen-Aktivatoren, Desmo- 
dus-Plasminogen-Aktivatoren, Makrophagen-Aktivie- 
rungskorper, Antisera, Proteaseninhibitoren, radioaki- 
ven Phosphor 32P enthaltene Stabilisatorsubstanzen 
oderTenside. 

Pharmakologisch wirksame Zellen sind z. B. Organel- 
le^ Viren, Mikroben, Algen, Pilzen, insbesondere Ery- 
throzyten, Thrombozyten, Granulozyten, Monozyten, 
Lymphozyten, Langerhans'sche Inseln. 

Pharmakologisch wirksame Komplexbildner sind 
z. B. Poiycarbonsauren, Aminocarboxylsauren, Porphy- 
rinen, Katecholamine. * 

Zellfusionvermittelnde Substanzen sind z. B. Polyet- 
hylenglykole, Alkyl-aryl-polyethylenglykole. 

Pyrophosphorsaure, Pyrophosphorsaureester und de- 
ren Safce sind z. B. mono-(co-Methoxy-polyethylengly- 
kol)-pyrophosphat (Molekulargewicht ca. 1100), Poly- 
phosphorsaureester und deren Saize sind z. B. Natrium 
mono- - (co-Methoxy-polyethylenglykol)-triphosphat 
(Molekulargewicht ca. 600), 

Die Toxizitat solcher pharmakologisch wirksamen 
Substanzen kann dabei relativ hoch sein, da die Magnet- 
teilchen sich aufgrund ihrer gewebespezifischen Wech- 
selwirkung bevorzugt an den entsprechenden Bin- 
dungsorten anreichert oder durch magnetisches drug 
targeting zum Wirkungsort transportiert und angerei* 
chert werden. Die Dosis der pharmakologisch wirksa- 
men Substanzen kann gering gehalten werdend da sich 
die Substanz am Wirkungsort konzentriert und der 
Qbrige Korper nur gering belastet wird. 

Die Kopplung pharmakologisch wirksamer Substan- 
zen-an die superparamagnetischen Teilchen hat weiter- 
hin den Vorteil, dafl Qber die Relaxationszeitverktirzung 
der resonanzfahigen Wasserstoffatome im Kdrper der 
Therapiefortschritt mit der Kernspin-Diagnostik beob- 
achtet werden kann. 

Die Herstellung der superparamagnetischen Teilchen 
erfolgt durch eine gezielte Agglomeration von superpa- 
ramagnetischen Eindomanenteilchen. Dabei werden die 
superparamagnetischen Eindomanenteilchen in Wasser 
verrtihrt und bei einem pH-Wert von 3 bis 7 durch Erhit- 
zen auf 80 bis 120° C, bei Temperaturen uber 100°C im 
Autoklaven, zur Aggregation gebracht. 

Nach dem AbkUhlen der Dispersion werden die Teil- 
chen so lange gewaschen, bis die elektrische Leitfahig- 
keit des Filtrates < 10u,S/cmbetragtDiesohergestell- 
ten superparamagnetischen Teilchen bilden sofort einen 
schneil sedimentierenden Niederschlag, der sich auch 
durch starkes Ruhren oder durch Ultraschallbehand- 
lung nicht in eine stabile Dispersion uberfuhren laBt 

Erst die chemische Bindung von silantriol- und/oder 
mercaptogruppenhaltigen Stabilisatorsubstanzen auf 
der Oberflache der superparamagnetischen Teilchen 
sorgt filr eine schnelle Dispergierung, bei einigen Stabi- 
lisatorsubstanzen sogar schon bei leichtem Ruhren mit 
dem Glasstab. 
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Je nach Anwendungsgebiet konnen die magnetischen 
Dispersionen dialysiert werden, urn den Qberschflssigen 
Anteil an Stabilisatorsubstanz zu entfernen. 
Die stabilisierten superparamagnetischen Teilchen- 
5 dispersionen enthalten noch nicht oder nur schwach ag- 
gregierten superparamagnetischen Eindomanenteil- 
chen. Diese bilden eine stabile magnetische.Flussigkeit, 
die sich leicht von den groBeren superparamagneti- 
schen Teilchen durch eine Sedimentation in einem Ma- 
10 gnetfeld entsprechender Starke und Inhomogenitat ab- 
trennen lassen. Diese abgetrennten Teilchendispersio- 
nen von stabilisierten superparamagnetischen Eindo- 
manenteilchen lassen sich gut als Kontrastmittel fur die 
Kernspin-Diagnostik verwenden. 
15 In einer einfachen Ausfiihrung der magnetischen Se- 
paration stellt man ein Becherglas mit der magnetischen 
Dispersion auf einen Permanentmagneten mit einer ma- 
gnetischen FluBdichte von 0,1 mT und gieBt nach einer 
Sedimentationszeit von ca. 30 min die iiberstehende ma- 
20 gnetische Flussigkeit ab. Zuruck bleiben die superpa- 
ramagnetischen Teilchen, die, je nach TeilchengroBe, 
sich wieder spontan in der Dispersion verteilen oder als 
Bodensatz im Becherglas zurflck bleiben. Bis zu Teil- 
chengrdBen von ungefahr 500 nm verteilen sich die su- 
25 perparamagnetischen Teilchen wieder spontan oder un- 
ter leichtem Ruhren im waBrigen DispersionsmitteL 
GrfiBere superparamagnetische Teilchen als ca. 500 nm 
konnen leicht durch starkeres Ruhren oder Ultraschall- 
behandlung dispergiert werden. 
30 Die Sedimentationsstabilitat der erfindungsgemaBen 
superparamagnetischen Teilchen ist wesendich hdher 
als bei den bisher bekannten Magnetteilchen mit. ver- 
gieichbaren magnetischen Eigenschaften, was wahr- 
scheinlich auf die starke Strukturierung der die superpa- 
35 ramagnetischen Teilchen umgebenden Wassermolekule 
und den damit vergroSerten Stokes'schen Teilchen- 
durchmesser zuruckzufuhren ist. 

Die magnetischen Eigenschaften der superparamag- 
netischen Teilchen bewirken, aufgrund des geringen 
40 Anieils an Stabilisatorsubstanz, eine Kontrastverstar- 
kung gegeniiber den bisher bekannten negativen Kon- 
trastmitteln fur die Kernspin-Diagnostik. 

Da der Anteil an superparamagnetischen Eindoman- 
enteilchen wesentlich hoher als bei den bisher bekann- 
45 ten Magnetteilchen ist, ist auch die Abscheidungsge- 
schwindigkeit der superparamagnetischen Teilchen in 
einem inhomogenen Magnetfeld groBer. In einer 
10 Gew.-°/o igen wassrigen Dispersion von superparam- 
agnetischen Teilchen, mit einem Durchmesser von ca. 
50 100 nm und einem Magnetanteil von 95%, betragt die 
Abscheidungszeit der Magnetteilchen auf einen Perma- 
nentmagneten. mit einer magnetischen HuBdichte von 
0,1 mT weniger als 1 min. 
Die erfindungsgemaBen superparamagnetischen teil- 
55 chen haben Eisenoxidgehalte von 90 bis 98 Gew.-%. 
Gegeniiber dem Stand der Technik, daB Magnetteilchen 
bis zu 50 Gew.-°/o Eisenoxid enthalten k6nnen, bedeutet 
das eine wesentliche Verbesserung der magnetischen 
Eigenschaften. Damit konnen die neuen superparamag- 
60 netischen Teilchen, bei gleichen magnetischer Wechsel- 
wirkung, entsprechend kleiner als die bisher bekannten 
Magnetteilchen sein. Die spezifische Oberflache vergrfi- 
Bert sich, es kcinnen mehr pharmakologisch wirksame 
Substanzen oder gewebespezifische Bindungssubstan- 
65 zen auf der Oberflache gekoppelt werden. Mit Verklei- 
nerung der TeilchengrdBe wird auch die biologische 
Vertraglichkeit besser, die Abbaugeschwindigkeit im 
Korper erhoht Auch die freie verfugbare Zeit der Ma- 
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gnetteilchen beim magnetischen drug targeting, d h. die 
Zeit bis die Teilchen vom retikuloendothelialem System 
gebunden sind, erhdht sich mit Verringerung der Teil- 
chengrSBe. 

Die Bioverfiigbarkeit der superparamagnetischen 5 
Teilchen im Korper betragt, je nach TeilchengrSBe und 
Zusammensetzung der Stabilisatorsubstanzen nur weni- 
ge Minuten bis einige Stunden, dh. das retikuloendo- 
theliale System bindet die superparamagnetischen Teil- 
chen relativ schnell. 10 

An Beispielen sollen die Herstellung der erfindungs- 
gemaBen superparamagnetischen Teilchen eriautert 
werden. 

Beispiel 1 15 

Eisen(III)-chlorid (270 g) und Eisen(Il)-chlorid (1 19 g) 
werden in 1 1 dest Wasser gelost Durch Zugabe von 
Ammoniakwasser wird unter Ruhren der pH-Wert der 
Losung auf 9,0 eingesteilt Nach erfolgter Fallung wird 20 
die Dispersion mit Salzsaure auf den pH 6,0 eingesteilt 
und auf 100°C erwarmt Nach dem Abkahlen wird der 
Niederschlag mit dest Wasser gewaschen, bis die elek- 
trische Leitfahigkeit < 10 uS/cm betragt 

Die gebildeten superparamagnetischen Teilchen be- 25 
stehen aus Fe 3 C>4 und konnen stabilisiert werden. 

Beispiel 2 
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Beispiel 4 

Die gesamte Menge des Magnetit-Niederschlages 
von Beispiel 1 wird in eine Lfisung von 30 g Gallussaure 
in 400 ml dest. Wassern verruhrt und 10 min mit Ultra- 
schall von 100 W Leistung dispergiert Die entstehende 
Dispersion wird 30 min auf einen Permanentmagneten 
mit einer magnetischen FluBdichte von 0,1 mTsedimen- 
tiert und der Oberstand von magnetischer FlQssigkeit 
abgesaugt Das Sediment auf dem Magnetfeld enthalt 
die superparamagnetischen Teilchen. Durch mehrmali- 
ges Waschen mit dest Wasser und erneuerter Sedimen- 
tation im Magnetfeld konnen die superparamagneti- 
schen Teilchen rein und in enger TeilchengrdBenvertei- 
lung erhalten werden. Die superparamagnetischen Teil- 
chen haben einen mittleren Teilchendurchmesser von 
120 nra 

Diese superparamagnetischen Teilchen sind sehr gut 
fur die magnetische Anreicherung in Tumoren geeignet 
Hier konnen sie durch magnetomechanische Immunsti- 
mulierung, oder zusatzlich durch Hyperthermic dh. 
durch Einstrahlung elektromagnetischer Strahlung und 
Erwarmung des Tumors, den Tumor zerstoren. Die su- 
perparamagnetischen Teilchen sind auch als orales oder 
Lv. Kontrastmittel fur die Kernspin-Diagnostik anwend- 
bar. 

Beispiel 5 



Eisen(III)-chlorid (270 g) und Eisen(II)-sulfat (153 g) 30 Die gesamte Menge des y-Fe20 3 -Niederschlages von 
werden in 1 1 dest Wasser gelost Durch Zugabe von Beispiel 2 wird in eine L6sung von 20 g Rutinosid in 
Ammoniakwasser wird unter Ruhren der pH-Wert der 300 ml Methanol gegeben und 5 min mit Ultraschall von 
Losung auf 9,0 eingesteilt Nach erfolgter Fallung wird 100 W Leistung dispergiert AnschlieBend wird zur Di- 
die Dispersion unter Ruhren mit Salzsaure auf pH 5,5 spersion 500 ml dest Wasser gegeben und das Methanol 
eingesteilt und mit 20 ml einer 25%-igen Wasserstoff- 35 abdestilliert Die waflrige Dispersion wird nochmals 
peroxidlGsung versetzt und 30 min auf 80° C erwarmt 20 min mit Ultraschall von 100 W Leistung dispergiert 
Nach dem Abkiihlen der Dispersion wird der Nieder- Die Abtrennung der nicht oder nur schwach agglome- 
schlag gewaschen, bis die elektrische Leitfahigkeit < rierten superparamagnetischen EindomSnenteilchen, 
10 uS/cm betragt Die entstandenen superparamagneti- die eine stabile magnetische FlQssigkeit bilden, erfolgt 
schen Teilchen sind aus y-Fe 2 03 und konnen stabilisiert 40 durch eine magnetische Sedimentation wie im Beispiel 4 
werden. beschrieben. 

Die entstehenden superparamagnetischen Teilchen 
Beispiel 3 haben einen mittleren Teilchendurchmesser von 160 nm 

und sind fur die Kopplung von aminosaurehaltigen ge- 

Eisen (Ill)-chlorid (270 g) und Eisen(II)-sulfat (153 g) 45 webespezifischen Bindungssubstanzen, pharmakolo- 
werden in 1 1 dest. Wasser gelost Durch Zugabe von gisch wirksamen Substanzen und pharmakologisch 
Natronlauge wird unter Ruhren ein pH-Wert von 9,5 wirksamen Zellen geeignet 
eingesteilt Nach erfolgter Fallung wird die Dispersion 

unter Ruhren mit Salzsaure auf den pH-Wert von 5,0 Beispiel 6 

eingesteilt und auf 1 00° C erwarmt Nach dem Abkiihlen 50 

der Dispersion wird der Niederschlag gewaschen, bis 20 ml der Dispersion von Beispiel 5, mit einer magne- 
das Filtrat eine elektrische Leitfahigkeit von < ' tischen Sattigungsinduktion von 10 mT, werden mit ei- 
10 uS/cm besitzt Das entstehende Fe 3 0 4 kann stabili- ner Losung von 10 mg Doxorubicin in 10 ml physiologi- 
siert werden. Die Stabilisierung der superparamagneti- sche Kochsalzlosung gemischt Diese superparamagne- 
schen Teilchen erfolgt durch Mischen einer waBrigen 55 tischen Teilchen sind sehr gut fur die magnetische An- 
oder niedrigsiedende polare Ldsungsmittel enthalten- reicherung in Tumoren geeignet Hier kCnnen sie durch 
den Stabilisatorlosung mit den Magnetteilchen bei die Wirkung des Zytostatikum zur Tumorschadigung 
Raumtemperatur. Die Stabilisatorldsung kann dabei, je fQhren. 
nach den gewunschten Eigenschaften, aus reinen Stabi- 
lisatorsubstanzen oder aus Mischungen von Stabilisa- 60 Beispiel 7 
torsubstanzen bestehen. Zur Beschleunigung der Di- 

spergierung und Stabilisierung kann die Dispersion ge- Die gesamte Menge des Magnetit-Niederschlages 
rQhrt oder mit Ultraschall behandelt werden. Kommen von Beispiel 3 wird in eine Ldsung von 30 g Tanninsaure 
niedrigsiedende organische Lfisungsmittel zur Anwen- in 500 ml Wasser gegeben und 20 min mit einem Ultra- 
dung, werden diese zur Entfernung nach der Stabilisie- &5 schalldispergator (100 W Leistung), unter Erwarmen auf 
rung durch Vakuumverdampfung oder Dialyse entf ernt 70° C dispergiert Die entstehende Dispersion wird mit 
An einigen Beispielen soli die Stabilisierung der su- einem 50 kD-Filter gegen dest Wasser dialysiert urn 
perparamagnetischen Teilchen eriautert werdea uberschussige Stabilisatorsubstanzen zu entfernen. Die 
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Abtrennung der nicht oder nur schwach agglomerierten 
superparamagnetischen Eindomanenteilchen, die eine 
stabile magnetische Fliissigkeit bilden, erfolgt durch ei- 
ne magnetische Sedimentation wie im Beispiel 3 be- 
schrieben. 5 

Die entstehenden superparamagnetischen Teilchen 
haben einen mittieren Teilchendurchmesser, von 210 nm 
und sind fur die Kopplung von aminosaurehaltigen ge- 
webespezifischen Bindungssubstanzen, pharmakolo- 
gisch wirksamen Substanzen und pharmakologisch io 
wirksamen Zellen geeignet. 

An die mit aromatischer Tannins&ure stabilisierten 
superparamagnetischen Teilchen lassen sich auch dia- 
magnetische aromatische pharmakologisch wirksame 
Substanzen adsorptiv binden, wobei letztere Substan- 15 
zen beim magnetischen drug targeting, unter der Ein- 
wirkung eines inhoraogenen Magnetfeldes, wieder von 
der Oberflache der superparamagnetischen Teilchen 
desorbiert werden. ErfoJgt eine adsorptive Bindung von 
z. B. zytostatisch wirksamen Anthrachinonen, wie z. B. 20 
Mitoxantron, an Teilchen nach Beispiel 7, so kann dieses 
Produkt fur ein magnetisches drug targeting von Zyto- 
statika in der Tumortherapie eingesetzt werden. 



Beispiel 8 . 

20 ml der Dispersion von Beispiel 7, mit einer magne- 
tischen Sattigungsinduktion von 10 mT, werden mit ei- 
ner Losung von 10 mg Mitoxantron in 10 ml einer ace- 
tatgepufferten physiologische Kochsalzlosung ge- 
mischL 

Diese superparamagnetischen Teilchen sind sehr gut 
fur die magnetische Anreicherung in Tumoren geeignet 
Hier konnen sie durch die magnetische Anreicherung im 
Tumor und die, verstarkte Desorption des Zytostati- 
kums unter der Wirkung des inhomogenen Magnetfel- 
des zur Tumorschadigung fiihren. 

Beispiel 9 

Die gesamte Menge des Magnetit-Niederschiages 
von Beispiel 1 wird in eine Losung von 25 g einer ba- 
sisch aufgeschlossenen 80° Bloom Gelatine von in 
500 ml dest Wasser gut verruhrt und 20 min mit einem 
Ultraschalldispergator (100 W Leistung) dispergiert 
Die entstehende Dispersion wird mit einem 50 kD- Filter 
gegen dest. Wasser dialysiert, urn iiberschussige Stabili- 
satorsubstanzen zu entfernen. Die Abtrennung der nicht 
oder nur schwach agglomerierten superparamagneti- 
schen Eindomanenteilchen, die eine stabile magnetische 
Fliissigkeit bilden, erfolgt durch eine magnetische Sedi- 
mentation wie im Beispiel 3 beschriebert 

Die superparamagnetischen Teilchen haben einen 
mittieren Teilchendurchmesser von 120 nm. 

Die nach Beispiel 9 hergestellten superparamagneti- 
schen Teilchen sind fur viele Kopplungsreaktionen ver- 
wendbar, bei denen die Reaktivitat der aminosaure- 
gruppenhaltigen Stabilisatorsubstanzen Anwendung 
finden kann. Diese Kopplungsreaktionen sind Stand der 
Technik. 

Beispiel 10 

Die gesamte Menge des Magnetit-Niederschiages 
von Beispiel 1 wird in eine Losung von 40 ml einer 
30°/o-igen NatriumsiJikatlosung in 500 ml dest Wasser 
gegeben, 5 min genihrt und 10 min mit einem Ultra- 
schalldispergator (100 W Leistung) dispergiert Die ent- 



stehende Dispersion wird mit einer 10 gew.-°/oigen Gal- 
lussaure-Ldsung auf einen pH-Wert von 7,0 titriert, 10 
min mit einem Ultraschalldispergator (100 W Leistung) 
dispergiert und 30 min auf einen Permanentmagneten 
mit einer magnetischen FluBdichte von 0,1 T sedimen- 
tiert und der Oberstand von magnetischer FlCtssigkeit 
abgesaugt Das Sediment auf dem Magnetfeld enthalt 
die superparamagnetischen Teilchen. Durch mehrmali- 
ges Waschen mit dest Wasser und erneuert Sedimenta- 
tion im Magnetfeld konnen die superparamagnedschen 
Teilchen rein und in enger TeilchengrdBenverteilung 
erhalten werden. Die superparamagnetischen Teilchen 
haben einen mittieren Teilchendurchmesser von 120 nm 
und sind fiir die Kopplung von aminosaurehaltigen ge- 
webespezifischen Bindungssubstanzen, pharmakolo- 
gisch wirksamen Substanzen und pharmakologisch 
wirksamen Zellen geeignet 

Die im Magnetfeld abgetrennte magnetische Fliissig- 
keit aus superparamagnetischen Eindomanenteilchen 
kann als Kontrastmittel fflr die Kernspin-Diagnostik- 
zur Darstellung der BlutgefaBe verwendet werden. 

Beispiel 11 



25 Die gesamte Menge des Magnetit-Niederschiages 
von Beispiel 2 wird in eine Losung von 40 ml einer 
40%-igen Phytinsaureldsung in 500 ml dest Wasser ge- 
geben, 5 min geriihrt und 10 min mit einem Ultraschall- 
dispergator (100 W Leistung) dispergiert Die ehtste- 

30 hende Dispersion wird mit einer 30%-igen Natriumsili- 
katlcisung auf einen pH-Wert von 7,0 titriert, 10 min mit 
einem Ultraschalldispergator (100 W Leistung) disper- 
giert und' 30 min auf einen Permanentmagneten mit ei- 
ner magnetischen FluBdichte von 0,1 T sedimentiert und 

35 der Oberstand von magnetischer Fliissigkeit abgesaugt. 
Das Sediment auf dem Magnetfeld enthalt die superpa- 
ramagnetischen Teilchen. Durch mehrmaliges Waschen 
mit dest Wasser und erneuert Sedimentation im Ma- 
gnetfeld k6nnen die superparamagnetischen Teilchen 

40 rein und in enger TeilchengroBenverteilung erhalten 
werden. Die superparamagnetischen Teilchen haben ei- 
nen mittieren Teilchendurchmesser von 160 nm und 
sind fiir die Kopplung von aminosaurehaltigen gewebe- 
spezifischen Bindungssubstanzen, pharmakologisch 

45 wirksamen Substanzen und pharmakologisch wirksa- 
men Zellen geeignet 

Das Hauptanwendungsgebiet der erfindungsgema- 
Ben superparamagnetischen Teilchen liegt auf dem Ge- 
biet des magnetischen drug targeting. Aufgrund der 

50 sehr hohen Anteiles an Magnetmaterial (90 bis 
98Gew.-%) lassen sich schon kleine Magnetteilchen 
sehr gut und sehr schnell in bestimmte Regionen des 
KSrpers mit Hilfe von elektromagnetischen oder Per- 
manentmagnet-Feidern konzentrieren. Bei Kopplung 

55 von pharmakologisch wirksamen Substanzen an die su- 
perparamagnetischen Teilchen, kann deren Konzentra- 
tion am Wirkungsort drastisch erhoht werden. Dieser 
Umstand hat fiir die Krebstherapie besondere Bedeu- 
tung, da die zur Chemotherapie von Tumoren einge- 

60 setzten Substanzen 'sehr starke Nebenwirkungen auf 
den gesamten Organismus austiben und bei einer Anrei- 
cherung am Wirkungsort der iibrige Kdrper weniger 
stark mit Zytostatika belastet wird. " 
Die superparamagnetischen Teilchen konnen durch 

65 Kopplung an Viren, Zellen und deren Oberflachenmole- 
kulen zurlmmunaktivierung im Kdrper eingesetzt wer- 
den, wobei die Einwirkung von Magnetfeldern die Im- 
munaktivierung unterstutzt 
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Die superparamagnetischen Teilchen konnen auch als 
Kontrastmittel fOr Kernspin-Diagnostik eingesetzt wer- 
den. 

Die Konzentralion der einzusetzenden superparam- 
agnetischen Teilchen ist beim magnetischen drug targe- 5 
ting abhSngig von der TeilchengroBe, von der Zusam- 
mensetzung der Stabilisatorsubstanzen, von der magne- 
tischen Feldstarke am Wirkungsort und wie groB die 
Entfernung von der Injektionsstelie zum Wirkungsort 
ist. 10 

Urn eine Nekrose eines Tumores bei Nacktmausen zu 
erreichen, ist eine Menge an InjektionsflOssigkeit von 
ca.0,01 bis 0,2 Vol-% des Blutvolumens notwendig, wo- 
bei die magnetischen Sattigungsinduktion bei ca. 5 mT 
liegt - 15 

Die Mengen an superparamagnetischen Teilchen lie- 
gen bei der Anwendung ais Kontrastmittel far die MRI 
bei ca. 0,001 VoI-% des Blutvolumens, wenn die magne- 
tische Sattigungsinduktion bei ca. 5 mT liegt 

Die erfindungsgemaBen superparamagnetischen Teil- 20 
chen konnen als orale und parenteral Kontrastmittel 
fiir die Kernspin-Diagnostik eingesetzt werden. 

Die reaktiven superparamagnetischen Teilchen kon- 
nen auch zur in vitro Diagnostik eingesetzt werden, 
wenn auf der Oberflache der Teilchen die entsprechen- 25 
den diagnostischen Substanzen gebunden werden. Auf- 
gmnd der starken magnetischen Wechselwirkung der 
superparamagnetischen Teilchen mit Magne tfeldern, 
lassen sich noch sehr kleine superparamagnetische Teil- - 
chen nach erfolgter diagnostischer Reaktion leicht aus 30 
dem Reaktionsgemisch wieder abtrennen. 

Patentanspruche 

1. Superparamagnetische Teilchen, bestehend aus 35 

(a) stabilen, abbaubaren Aggregaten mit einer 
TeilchengroBe im Bereich zwischen 10 und 
1000 Nanometer mit definiertem Verhalten im 
Magnetfeld, wobei die Aggregate 

(b) aus mehreren kieinen superparamagneti- 40 
schen Eindomanenteilchen aus Eisenoxid-, Ei- 
senmischoxid- oder Eisen mit einer Teilchen- 
groBe im Bereich zwischen 3 und 20 Nanome- 
ter bestehen, nach Patent (Patentanmeldung 

P 43 09 333.7), 45 
dadurch gekennzeichnet, dafl sie 

(c) auf ihrer Oberflache Substanzen der Grup- 
pe der 

(i) mono- und/oder polyhydroxylgruppenhalu- 
gen aromatischen Substanzen, ausgewahlt un- 50 
ter Benzenoiden, Cumarinen, Lignanen, Terp- 
henylen, Flavonoiden, Tanninen, Xanthonen, 
Benzophenonen, Naphthalenen, Naphthoch- 
inonen, Anthrachinonen, Anthracyclinen, poly- 
cyclische kondensierte aromatische Verbin- 55 
dungen und deren phosphat-, diphosphate 
polyphosphat-, thiophosphat ■, phosphonut-, 
thiophosphonat-, carboxylat-, sulfat-, mercap- 
to- oder silantriolgruppenhaltigen Derivaten, 
und/oder 60 

(ii) aminosaurenhaltigen Substanzen, ausge- 
wahlt unter schwefelhaltigen Aminosauren, 
Oligopeptide^ Polypeptiden, Proteinen, Pro- 
teiden sowie deren Denaturierungsprodukten, 
gebunden tragen, die weitere Bindungsstellen 65 
aufweisen kOnnen und/oder 

(iii) den silikatgruppenhaltigen Substanzen der 
Orthokieselsiure und deren Kondensations- 
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produkten mit zwei und mehrwertigen anor- 
ganischen Ionen und/oder organischen Sauren 
und Basen gebunden tragen. 

2. Superparamagnetische Teilchen nach Anspruch 
1, dadurch gekennzeichnet, daB die TeilchengroBe 
der superparamagnetischen Eindomanenteilchen 
(b) im Bereich von 3 bis 20 nm liegt und die Teil- 
chengroBe der superparamagnetischen Teilchen (a) 
im Bereich von 10 bis 1000 nm. 

3. Superparamagnetische Teilchen nach Anspruch 
1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die superpa- 
ramagnetischen Eindomanenteilchen (b) aus 
y-FeiOz, Fe304, aus den Eisenmischoxiden der all- 
gemeinen Formel MO'Fe 2 0 3 , worm M die zwei- 
wertigen Metallionen Fe, Mg, Be, Mn, Zn, Co, Ba, 
Sr, Cu oder Gemische davon bedeuten, aus den 
Mischoxiden der allgemeinen Forme! mFe:03-n- 
Me20 3 , worin Me die dreiwertigen Metallionen Al, 
Cr, seltene Erdmetalie oder Gemische davon be- 
deuten, oder Eisen bestehen. 

4. Superparamagnetische Teilchen nach einem der 
Anspruche 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Substanzen c) ausgewahlt sind unter mono- und/ 
oder polyhydroxylgruppenhaltigen aromatischen 
Benzenoiden, Cumarinen, Lignanen, Terphenylen, 
Flavonoiden, Tanninen, Xanthonen, Benzophe- 
nonen, Naphthalenen, Naphthochinonen, Anthra- 
chinonen, Anthracyclinen, polycyclische konden- 
sierte aromatische Verbindungen und deren 
phosphat-, diphosphate polyphosphat-, thio- 
phosphat-, phosphonat-, thiophosphonat-, carbox- 
ylat-, sulfat-, mercapto- oder silantriolgruppenhalti- 
gen Derivaten. 

5. Superparamagnetische Teilchen nach einem der 
Anspruche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Substanzen c) ausgewahlt sind unter den schwefel- 
haltigen Aminosauren Cystein und Methionin, und 
den aminosaurenhaltigen Oligopeptiden, Polypep- 
tiden, Proteinen, Proteiden, sowie deren Denaturie- 
rungsprodukten. 

6. Superparamagnetische Teilchen nach einem der 
Anspruche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, daB die 
Substanzen c) ausgewahlt sind unter den silikat- 
gruppenhaltigen Substanzen der Orthokieselsaure 
und deren Kondensationsprodukten mit zwei und 
mehrwertigen anorganischen Ionen und/oder orga- 
nischen Sauren und Basen. 

7. Superparamagnetische Teilchen nach einem der 
Anspruche 1 bis 6, dadurch gekennzeichnet, daB an 
die superparamagnetischen Teilchen 

(i) eine gewebespezifische Bindungssubstanz 
aus der Gruppe der Antigene, Antikorper, Ri- 
bonucleinsauren, Desoxyribonucleinsauren, 
Ribonucleinsauresequenzen, Desoxyribomi- 
cleinsauresequenzen, Haptene, Protein A, Pro- 
tein G, Endotoxinbindende Proteine, Lectine, 
Selectine; 

(ii) eine pharmakologisch wirksame Substanze 
aus der Gruppe der Antitumorproteine, Enzy- 
me, Antitumorenzyme, Antibiotika, Pflanze- 
nalkaloide, Alkylierungsreagenzien, Antimeta- 
boliten, Hormone und Hormonantagonisten, 
Interleukine, Interferone, Wachstumsfaktoren, 
Tumdrnekrosefaktoren, Endotoxine, Lympho- 
toxine, Urokinase, Streptokinase, Piasmino- 
gen-Streptokinase-Aktivator-Komplex, Ge- 
webe-Plasminogen-Aktivatoren, Desmodus- 
Plasminogen-Aktivatoren, Makrophagen-Ak- 
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tivierungskorper, Antisera, Proteaseninhibito- 
ren, radioakiven Phosphor 32P enthaltene Sta- 
bilisatorsubstanzen, Tenside, kardiovaskuiare 
Pharmazeutika, Chemotherapeutika, gastroin- 
testinal Pharmazeutika, Neuropharmazeuti- 5 
ka, 

(Hi) pharmakologisch wirksame Zellen aus der 
Gruppe der Organelles Viren, Mikroben, Al- 
gen, Pilzen, insbesondere Erythrozyten, 
Thrombozyten, Granuiozyten, Monozyten, 10 
Lymphozyten, Langerhans'sche Inseln; 

(iv) pharmakologisch wirksamer Komplexbild- 
ner aus der Gruppe der Polycarbonsauren, 
Aminocarboxylsauren, Porphyrinen, Katecho- 
lamine; 15 

(v) zeiifusionvermittelnde Substanzen aus der 
Gruppe der Polyethylenglykole, Alkyl-aryl- 
polyethylenglykole; 

(vi) Pyrophosphorsaure, Pyrophosphorsauree- 
ster, Polyphosphorsaureester und deren Sake 20 
gebunden sind. 

8. Verfahren zur Herstellung von stabilisierten su- ' 
perparamagnetischer Teilchen unter Herstellung 
von superparamagnetischen Eindomanenteilchen 
aus Eisenoxid-, Eisenmischoxid- oder Eisen mit ei- 25 
ner Tei!chengr6Be im Bereich zwischen 3 und 20 
Nanometer durch Fallung aus waBrigen Eisensalz- 
losungen mit Aikalilauge oder Ammoniakwasser, 
die Dispersion aus superparamagnetischen Eindo- 
manenteilchen mit Salzsaure auf einen pH-Wert 30 
zwischen 3 und 7 eingestellt und unter erhahter 
Temperatur und gegebenfalls erhohtem Druck zur 
Aggregation gebracht wird zu stabilen, abbaubaren 
superparamagnetischen Aggregaten mit einem 
Teilchen grSfie im Bereich zwischen 10 tind 1000 35 
Nanometer mit definiertem Verhalten im Magnet- 
feld, und diese gereinigt werden, dadurch gekenn- 
zeichnet, daB die superparamagnetischen Aggrega- 
te mit 20 bis 50 Gew.-% organischer Substanz be- 
handelt werden, so daB sie auf ihrer Oberflache 40 
mono- und/oder polyhydroxylgruppenhalu'ge aro- 
matische Substanzen, aminos aurenhaitige Substan- 
zen sowie silikatgruppenhaitige Substanzen der 
Orthokieselsaure und deren Kondensationspro- 
dukte mit zwei und mehrwertigen anorganischen 45 
lonen und/oder organischen Sauren und Basen ge- 
bunden tragen, die weitere Bindungsstellen haben 
konnen und in an sich bekannter Weise gereinigt 
und gegebenfalls noch rait pharmakologisch oder 

• diagnostisch wirksamen Substanzen in an sich be- so 
kannter Weise gekoppelt werden. 

9. Superparamagnetische Eindomanenteilchen aus 
Eisenoxid-, Eisenmischoxid- oder Eisen mit einer 
TeilchengroBe im Bereich zwischen 3 und 20 Nano- 
meter, die an ihrer Oberflache organische Substan- 55 
zen der Gruppe der 

(i) mono- und polyhydroxylgruppenhaluge 
aromatische Substanzen, ausgewahlt unter 
Benzenoiden, Cumarinen, Lignanen, Terphen- 
ylen, Flavonoiden, Tanninen, Xanthonen, Ben- 60 

. zophenonen, Naphthalenen, Naphthochino- 
nen, Anthrachinonen, Anthracyclinen, polycy- 
clische kondensierte aromatische Verbindun- 
gen und deren phosphat-, diphosphat-, poly- 
phosphat-, thiophosphat-, phosphonat-, thio- 65 
phosphonat-,. carboxylat-, sulfat-, mercapto- 
oder silantrioIgruppenhaJtigen Derivaten, 

(ii) silikatgruppenhaitige Substanzen der Ort- 
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hokieselsSure und deren fCondensationspro- 
dukte mit zwei und mehrwertigen anorgani- 
schen lonen und/oder organischen Sauren und 
Basen gebunden tragen. 

10. Pharmakologisch wirksame Zubereitung, beste- 
hend aus einem pharmakologisch annehmbaren 
Trager und superparamagnetischen Teilchen nach 
Anspruch 1 mit einer Teilchengrafie im Bereich 
zwischen 10 und 1000 nm, gegebenenfalls in Ver- 
bindung mit einer gewebespezifischen Bindungs- 
substanz, einer pharmakologisch wirksamen Sub- 
stanz, einer pharmakologisch wirksamen Zelle, ei- 
nem pharmakologisch wirksamen Komplexbildner 
oder einer zellfusionvermittelnden Substanz. 

1 1. Verwendung einer pharmakologisch wirksamen 
Zubereitung nach Anspruch 10 zur TumorschSdi- 
gung, Immunsteigerung, zum magnetischen drug 
targeting sowie als Kontrastmittel, gegebenfalls 
unter Einwirkung von Magnetfeldern. 
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